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pathologies were found at 78 (28.0%) of people. This pathology was, prevailingly, represented by colorectal adenomas 
(13.3%) and other benign tumors (12.6%) The rate of malignant neoplasms among the immediate relatives was 2.3%.
In those 74 families having a complicated oncological anamnesis in which, there were 2 and more cases of  NFM, 
among the immediate relatives except the probands who were not formally referred to anyone of the mentioned syndro-
mes; the frequency of fi nding out the pre-cancerous and cancerous  pathologies  at the immediate relatives was considera-
bly high – 44.8 % Among the immediate relatives in these families the CCR was found in 11(10.3%) cases, NMPM – in 
3(2.8%), CEM, CGM and other NFM in 1(0.9%) cases. The colorectal adenomas were found at 19 (17.7%) patients.
The highest rate of fi nding the NFM was marked in the families with the classic syndrome of HNPCC. From 
the 45 asymptomatic immediate relatives of the probands with the HNPCC syndrome, via colonoscopic investigations, 
29 (64.4%) cases found to have colorectal pathology: 11(24.4%) – solitary and multiple adenoamas colorectal and at 
18(37.7%) too. The increasing rate percent of fi nding the malignant neoplasms among the members of the families, ha-
ving a complicated hereditary-collateral anamesis, requires the necessity of the screening at these people, with a purpose 
of early fi nding out the incipient cancer forms and secondary prevention of cancer.
The data obtained during the investigation can be used as a base for the elaboration of the screening algorithm of 
the asymptomatic relatives of the patients with PTK, cancer of the reproductive system organs at the women and primary-
multiple malignant neoplasms (NMPM).
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O serie de cercetări efectuate în ultimii ani, demonstrează că rudele de gradul I din familiile agravate ere-
ditar, aşa numitele familii „canceroase”, prezintă un risc majorat pentru dezvoltarea neoformaţiunilor maligne. 
Rata riscului se măreşte proporţional cu numărul de persoane din familie afectate de cancer [2, 5, 6]. Rezul-
tatele screening-ului în aceste familii demonstrează o variabilitate pronunţată a testelor de screening utilizate 
actualmente în cercetarea persoanelor cu anamneză ereditară de cancer colorectal [3]. Din aceste considerente, 
reiese necesitatea elaborarării criteriilor efective şi sigure de screening, care permit evidenţierea potenţialilor 
pacienţi din grupul cu risc canceros majorat. Determinarea prezenţei în familie a sindromului HNPCC (here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer) are o importanţă reală în tratamentul pacienţilor şi screening-ul rudelor 
sale de gradul I, deoarece, în cazul sindromului HNPCC, procesul de transformare a adenomului în cancer de-
curge mai rapid, comparativ cu bolnavii de cancer colorectal sporadic [3, 4]. Nu provoacă îndoieli  necesitatea 
abordării complexe a problemelor certe, dar complicate, în reducerea morbidităţii, în diagnosticul precoce şi 
tratamentul efi cace al tumorilor maligne ereditar condiţionate de diverse localizări.
Scopul acestei lucrări constă în depistarea precoce şi prevenirea dezvoltării tumorilor maligne în famili-
ile cu agravare oncologică.
Materiale şi metode. Cercetările moleculare, ADN diagnosticul mutaţiilor au fost efectuate în Centrul şti-
inţifi c medico-genetic al AŞM din Rusia (Moscova). Pentru cercetarea molecular-genetică s-au folosit ţesuturile 
tumorilor bolnavilor cu NMPM (tumori de colon, corp uterin şi ovare, ganglioni limfatici, leucocite din sângele 
periferic, cât şi ţesuturile intacte din aceleaşi organe). Ţesuturile prelevate intraoperator şi leucocitele izolate ale 
sângelui s-au păstrat în azot lichid. Reacţia înlănţuită a Tag polimerazei (PCR), purifi carea matricei, secvenarea şi 
analiza succesiunilor obţinute s-au realizat prin metoda descrisă de J-M. Buerstedde şi al. (1995).
Rezultate. Cu scopul cercetării markerilor genetici ai predispunerii ereditare pentru neoformaţiunile 
maligne (NFM) şi posibilei lor utilizări pentru efectuarea screening-ului în familiile ereditar agravate, au fost 
efectuate cercetări molecular-genetice în familiile cu sindromul cancer colorectal non-polipozic ereditar sau 
sindromul HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer). Actualmente se consideră demonstrată cauza 
dezvoltării sindromului menţionat – mutaţiile în genele răspunzătoare de reparaţia defectelor, în special de-
hiscenţei bispiralate de ADN. Până în prezent au fost identifi cate câteva gene-cheie: MLH1, MLH3, MSH2, 
MSH6, PMS1, PMS2. Conform criteriilor de la Amsterdam, diagnosticul de HNPCC a fost identifi cat la 16 pa-
cienţi. Alţi 14 pacienţi nu corespundeau exact criteriilor, însă la membrii famillilor era observată acumularea în 
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câteva generaţii a cancerului colo-rectal, endometrial, mamar, ovarian, gastric, pulmonar, pancreatic, tiroidian. 
În aceste familii, probanţii erau mai frecvent afectaţi de cancer primar-multiplu colo-rectal. 
Au fost analizate datele despre mutaţiile din genele MSH2,MLH1şi MSH6, studiate în 13 familii cu sin-
dromul Lynch. 7 din aceste familii corespund criteriilor de la Amsterdam, iar în 6 familii a fost determinată 
acumularea CCR şi a cancerului endometrial în câteva generaţii, însă aceste familii nu corespund strict tuturor 
criteriilor clasifi cării. 
În familiile cu mutaţii în genele MSH2 sau MLH1 au fost depistate 35 de cazuri de CCR, 10 cazuri de 
cancer endometrial şi 3 cazuri de cancer gastric. Alte NFM (3 CGM, 1 cancer pulmonar şi 1 limfosarcom), 
cancer endometrial, ovarian şi gastric au fost depistate în 3 familii cu mutaţii în gena hMSH2. În 3 familii cu 
mutaţii în MLH1, de asemenea, a fost depistat CGM, iar cancerul endometrial la pacienţii din aceste familii era 
tumoarea primară, ca şi în familia cu mutaţii în gena MSH6, la un probant din această familie a fost observată 
dezvoltarea consecutivă a 4 tumori primare.
La 1 pacientă (III-3) a fost depistat consecutiv cancerul colonului ascendent, cancerul cecului şi cancerul 
endemetrial, la tatăl ei (II-4) la 49 de ani a fost înlăturat un polip al cecului, la 59 de ani a fost depistat cancer 
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Figura 6. Arborele genealogic al pacientei N. (42 de ani). Мutaţia genei MLH (67 de lG)
Diagnosticul ADN a descoperit o mutaţie germinogenă în gena MLH1 la pacientă şi fi ica ei (IV-1). 
În fi gura 7 este reprezentat arborele genealogic al pacientei A., care la vârsta de 31 de ani a suportat histe-
rectomie pentru adenocarcinom endometrial, la vârsta de 40 de ani – înlăturarea cancerului papilar tiroidian, la 
42 de ani – extirparea cancerului rectal şi a 2 polipi din sigmoid, la 47 de ani – polipi cu malignizare în colonul 
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Figura 7. Arborele genealogic al pacientei A
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Bolnavei şi fi icei le-a fost efectuată analiza AND, missens-mutaţie herminală V878A (exonul 4) în gena 
MSH6 a fost determinată numai la mamă. Pacientei i s-a recomandat colectomie subtotal, a refuzat, s-a efectuat 
rezecţia colonului. Se afl ă la evidenţă.
(II-2) – mamei pacientei i-a fost înlăturat cancerul uterului la vârsta de 40 de ani, cancerul cecului la 60 
de ani; bunica (I-4) – a decedat din cauza cancerului mamar, (I-2) – neoformaţiunile maligne primar multiple 
(NMPM).
După cum reiese din datele prezentate, cancerul colorectal apare concomitent cu neoplazii primare ale 
altor organe, iar spectrul tumorilor, în cazul sindromului HNPCC, în interiorul familiei şi între familii variază, 
demonstrând riscul înalt pentru dezvoltarea cancerelor extraintestinale la rudele acestor bolnavi. Se presupune 
că dezvoltarea tumorilor în familiile bolnavilor cu NMPM, legate de mutaţiile MSH2, MLH1, MSH6, are o 
oarecare asemănare etiologică şi poate evolua pe diferite căi. Însă, un spectru mai concret de mutaţii pentru 
fi ecare formă clinică de manifestare a sindromului HNPCC va conduce la stabilirea corelării mai precise dintre 
mutaţiile depistate şi fenotipurile speciale ale manifestării maladiei şi la elaborarea noilor teste de screening.
În afară de aceasta, reieşind din analiza acestor familii, cancerul endometrial cu mutaţii în genele MLH1 
şi MSH6 este întâlnit mai frecvent, comparativ cu familiile cu mutaţia MLH1. Date analogice sunt obţinute şi 
în alte populaţii. Conform datelor literaturii, familiile cu mutaţii în gena MSH6 prezintă un risc majorat, com-
parativ cu familiile cu mutaţii în genele MSH2, MLH1. Aceste observaţii pot fi  importante pentru elaborarea 
screening-ului selectiv al purtătorilor de genă defectuoase. 
Astfel, NMPM colo-rectale la pacient şi prezenţa cancerului endometrial (CE) la ruda din familie pot 
servi drept bază pentru ADN-diagnostic al mutaţiilor în genele MSH6 şi MLH1. Genele MSH2, MLH1, MSH6 
pot fi  utilizate pentru depistarea mutaţiilor germinale în familiile bolnavilor de cancer primar multiplu colo-
rectal, cancer endometrial şi ovarian în cazurile când rudele apropiate sunt afectate de acest tip de tumori. Dia-
gnosticul de laborator în cazurile neoplaziilor multiple, una din care este CCR sau CE, este necesar de început 
cu studierea genei MSH6. 
Identifi carea mutaţiilor, răspunzătoare de dezvoltarea neoplaziilor, descoperă noi posibilităţi în depista-
rea persoanelor cu risc înalt printre rudele pacienţilor, conduce la îmbunătăţirea asistenţei medicale genetice şi 
screening-ului selectiv al purtătorilor de gene defectuoase. 
Rezultatele obţinute anterior (refl ectate în comunicarea I) şi rezultatele prezentate au permis elaborarea 
şi recomandarea algoritmului de cercetare (screening) a rudelor asimptomatice ale pacienţilor cu CCR, can-
cerului organelor reproductive la femei şi NMPM (fi gurile 8-9).
La prima etapă a screening-ului se efectuează examinarea clinică şi de laborator a tuturor rudelor de gradul I.
Screening-ul CCR se efectuează în conformitate cu gradul de risc:
Riscul redus – o rudă de gradul I este afectată de CCR sau polip (polipi) adenomatos (adenomatoşi) în 
vârsta de peste 50 de ani. 
Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de la 
de 40 de ani. Examinările se efectuează la fi ecare 5 ani, până la vârsta de 40 de ani, ulterior – 1 dată în 3 ani. 
Riscul mediu – persoanele asimptomatice (bărbaţi şi femei) până la 50 de ani, cu istoric familial cance-
ros pozitiv (prezenţa printre rudele de gradul I şi II a 2 şi mai multe cazuri de cancer gastro-intestinal, organelor 
hormonal dependente feminine, tumorilor primar multiple). 
O rudă de gradul I, în vârstă de până la 50 de ani, este afectată de CCR sau de polipi adenomatoşi. 
Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de 
la 30 de ani sau cu 10 ani mai devreme decât vârsta celei mai tinere rude afectate de cancer. Examinările se 
efectuează fi ecare 2 ani până la vârsta de 40 de ani, ulterior – anual. 
Este strict necesară consultaţia centrului medical genetic şi testarea genetică pentru excluderea/confi r-
marea sindromului ereditar. 
Două şi mai multe rude de gradul II, în vârstă de până la 50 de ani, sunt afectate de CCR sau de 
polipi adenomatoşi. 
Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de 
la de 40 de ani sau cu 10 ani mai devreme decât vârsta celei mai tinere rude afectate de cancer.
Riscul înalt – Sindromul cancerului colorectal ereditar nonpolipozic (Hereditary nonpolyposis colorec-
tal cancer sau sindromul Lynch I-II).
Colonoscopia (la femei – examinarea ginecologului şi mamologului, biopsia endometriului) cu debut de 
la 21-25 de ani sau cu 10 ani mai devreme decât vârsta celei mai tinere rude afectate de cancer. Examinările se 
efectuează fi ecare 2 ani până la vârsta de 40 de ani, ulterior – anual. 
Este strict necesară consultaţia centrului medical genetic şi testarea genetică pentru excluderea/confi r-
marea sindromului ereditar. 
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Algoritmul screening-ului în familiile canceroase agravate
(cancer colo-rectal, cancerul sistemului reproductiv feminin)
Familiile pacien ilor afecta i de
cancerul sistemului reproductiv feminin 
sau cancer colo-rectal, în care în afar  
de proband se depisteaz : 
- 2 i mai multe cazuri de 
neoforma iuni maligne (NFM) i m car 
una din rudele afectate este mai tân r  
de 50 de ani 
- Familiile pacien ilor cu neoforma iuni 
maligne primar-multiple (NFMPM)  
- adenoame solitare sau multiple colo-
rectale, diagnosticate la vârsta de pân  
la 50 de ani 
- Familiile pacien ilor cu sindroame ereditare 
cunoscute (vârsta de pân  la 45 de ani):  
- cancer colo-rectal nonpolipozic ereditar (HNPCC),  
- sindromul cancerul glandei mamare-cancer ovarian 
- cancerul ereditar ovarian; 
- cancerul ereditar endometrial; 
- cancerul ereditar mamar; 
- sindromul cancerul ereditar glandei 
mamare/ovarian; 
- sindromul cancerul ereditar glandei 
mamare/ovarian/endometrial; 
- sindromul cancerul ereditar glandei 
mamare/ovarian/endometrial/colo-rectal (sindromul 
Lynch2);  
- sindromul cancerul ereditar glandei mamare/ 
endometrial/tractul gastro-intestinal/pulmonary 
Familiile pacien ilor în care în 
afar  de probant se depisteaz : 
- 1 caz de neoforma iune 
malign  (NFM) printre rudele 
de gradul I sau  
- 2 cazuri  – printre rudele de 
gradul II 
- vârsta de peste de 50 ani.  
- adenoame solitare sau 
multiple colo-rectale, 
diagnosticate la vârsta de peste 
60 de ani 
- polip (polipi) endometriului  
Identificarea familiilor canceroase agravate în popula ie i înregistrarea lor în registrul
familiilor canceroase (RFC)
Evaluarea riscului pentru rudele de gradul I i II ale proban ilor 
Grupul cu risc înaltGrupul cu risc redus
 
 
- Familiile pacien ilor cu 
sindroame ereditare 
cunoscute (vârsta de pân  
la 45 de ani):  
- adenomatoza familial  
(sindrom Gardner, Peutz-
Jeghers, Turco etc.) 
 
Grupul cu risc mediu
 
-cercetarea fizic  a organelor pelviene i 
glandelor mamare cu debutul de la 40 ani 
(anual); 
-evaluarea markerilor tumorali ( , 
-125, -19-9) (fiecare 3 ani);  
-colonoscopia (la necesitate - irigoscopia) 
de la 40 ani sau cu 10 ani mai devreme de 
vârsta când a fost depistat cancerul la cea 
mai tân r  rud  de gradul I, iar de la 50 
de ani – anual. 
- mamografie cu debutul de la 40 ani 
(anual); 
-ultrasonografia transabdominal  i 
transvaginal  (anual). 
- crearea progamelor de screening cu utilizarea 
metodelor molecular-genetice;  
- elaborarea indica iilor pentru interven iile 
chirurgicale profilactice (ooforectimia, 
mastectomia, colectomie sub- sau total )... 
Utilizarea recomand rilor pentru
screening pentru persoanele cu risc
majorat
Screening ul tuturor pacien ilor trata i radical
în leg tur cu posibilitatea dezvolt rii
tumorilor maligne primar multiple (anual) 
Patologie nu







-cercetarea fizic  a organelor pelviene 
i glandelor mamare de la 25 ani sau cu 
10 ani mai devreme de vârsta când a 
fost depistat cancerul la cea mai tân r  
rud  de gradul I (anual); 
-evaluarea markerilor tumorali ( , 
-125, -19-9) (fiecare 3 ani);  
-colonoscopia (la necesitate - 
irigoscopia) de la 25 de ani pân  la 40 
ani o dat  în 3 ani, apoi anual. 
- mamografie cu debutul de la 35 ani 
(anual);  
-ultrasonografia transabdominal  i 
transvaginal  (anual); 
-rezonan  magneto-nuclear ; 
-tomografia computerizat .  
-cercetarea fizic  a organelor pelviene i 
glandelor mamare (anual); 
-evaluarea markerilor tumorali ( , -125, 
-19-9);  
- colonoscopia (la necesitate - irigoscopia) de la 
20 ani sau cu 5 ani mai devreme de vârsta când 
a fost depistat cancerul la cea mai tân r  rud  
de gradul I; 
- mamografie cu debutul de la 25 ani (anual);  
-ultrasonografia transabdominal  i 
transvaginal  (anual); 
-rezonan  magneto-nuclear ; 
-tomografia computerizat ; 
- consulta ie genetic . 
-cercetarea fizic  a organelor 
pelviene i glandelor mamare 
(anual); 
- colonoscopia anual  de la 10-12 
ani cu colectomie la depistarea 
adenomatozei (este posibil  forma 
redus  a maladiei). În lipsa 
adenoamelor – colonoscopie anual  
pân  la 40 de ani, apoi – fiecare 3-5 
ani;  
- -rezonan  magneto-nuclear ;  
- tomografia computerizat .  
- consulta ie genetic . 
Cancer colorectal. Cancerul sistemei
reproductive feminine
Alte neoforma iuni benigne i patologie de
fond 








Figurile 8-9. Algoritmul screening-ului în familiile canceroase agravate (cancer colo-rectal,
cancerul sistemului reproductiv feminin)
Particularităţile screening-ului cancerului colorectal ereditar nonpolipozic:
1) în legătură cu faptul că în cazul sindromului HNPCC, cancerul colorectal şi alte NFM apar la o vârstă 
mai tânără (până la 40-45 de ani), comparativ cu tumorile sporadice, screening-ul rudelor pacienţilor în aceste 
familii trebuie să înceapă de la vârsta de 20 de ani;
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2) deoarece în sindromul HNPCC cancerul afectează preponderent segmentele din dreapta ale colonului, 
metoda de elecţie în screening este colonoscopia totală;
3) reieşind din faptul că dezvoltarea cancerelor sincrone şi metacrone la pacienţii cu sindromul HNPCC 
are loc pe fundalul adenoamelor, iar procesul de progresare a proliferării de la mucoasa intactă spre adenom şi 
apoi spre cancer are loc mai rapid, intervalul de cercetare a rudelor în aceste familii trebuie să fi e mai scurt – 1 
dată pe an;
4) riscul majorat de dezvoltare a NFMPT în cazul sindromului HNPCC impune o abordare individual a 
fi ecărei familii cu risc oncologic agravat.
La etapa a doua: se efectuează tratamentul patologiei depistate. Şi în fi nal, la etapa a treia este format 
registrul familiilor canceroase şi este efectuată supravegherea activă dispensarică a membrilor familiilor în 
raport cu vârsta şi categoria de risc. 
Aşadar, prin screeningul familiilor cu anamneză oncologică agravată, investigaţiile trebuie efectuate în 
complexitate, adică predispoziţia ereditară pentru cancer nu este sait- specifi că (strict specifi că). În aşa fel, 
screeningul este din punct de vedere economic justifi cat, adică ne permite, evident, micşorarea numărului celor 
investigaţi, îmbunătăţeşte depistarea patologiilor pre- şi tumorale în grupele de risc investigate şi, în acelaşi 
timp, scade cheltuielile la depistarea şi tratamentul patologiei.
Cu scopul depistării precoce şi profi laxiei posibile a tumorilor maligne, inclusiv NMPM, în familiile cu 
risc înalt de cancer este necesară efectuarea monitoring-ului pacienţilor oncologici – probanţilor şi rudelor 
afectate de neoplazii maligne.
Toate rudele, la care au fost depistate schimbări patologice, au fost supuse tratamentului. Cu scopul 
depistării precoce şi profi laxiei posibile a tumorilor maligne, inclusiv a NMPM, în familiile cu risc înalt de 
cancer se efectua monitoring-ul pacienţilor oncologici (probanţilor) şi rudelor, afectate de NFM şi adenoame 
colo-rectale. 
În urma monitoring-ului endoscopic, la 3 rude de gradulI au fost depistate adenoame de interval. Este 
necesar de menţionat, că la 6 probanţi din familiile cu risc înalt în procesul de monitoring, au fost depistate 
8 cancere de interval: 5 metacrone şi 3 sincrone. 5 dintre aceşti pacienţi la moment sunt vii. La toţi cancerele 
de interval s-au dezvoltat pe fundal de adenoame predecesoare. Termenul mediu de apariţie a cancerelor de 
interval a constituit 4,7 ani.
Conform datelor tezei d-nei Silvia Halipli (2001), perioada medie latentă pentru dezvoltarea tumorilor 
induse radiant ale colului uterin a constituit 13.0±1.7 ani. De aceasta noi considerăm că adenoamele colo-rec-
tale depistate prin screening la rudele asimptomatice din familiile agravate ereditar sunt un predictor al riscului 
cancerului de interval după colonoscopia de screening.
Astfel, screening-ul şi monitoring-ul rudelor asimptomatice ale pacienţilor cu cancer constituie o eta-
pă importantă şi necesară în profi laxia neoformaţiunilor maligne în familiile ereditar agravate. Identifi carea 
mutaţiilor responsabile de dezvoltarea neoplaziilor deschide noi posibilitaţi pentru depistarea persoanelor cu 
risc majorat printre rudele pacienţilor canceroşi, pentru ameliorarea consultării medico-genetice şi pentru scre-
ening-ul selectiv al purtătorilor de genă defectuoasă. Schimbările genetice bine caracterizate, care se afl ă la 
baza defectelor genetice, pot favoriza depistarea ţintită şi defi nită a persoanelor cu risc înalt pentru dezvoltarea 
cancerului şi, posibil, pot favoriza efi cacitatea tratamentului acestei categorii de bolnavi. 
Concluzii: Elaborarea programului complex de screening şi monitoring în familiile cu risc înalt canceros 
poate favoriza: 1) conştientizarea profundă a biologiei proceselor maligne şi precizarea mecanismelor pato-
genezei formelor ereditare ale neoformaţiunilor maligne ale localizărilor principale; 2) identifi carea familiilor 
cu risc înalt canceros şi reducerea sinecostului tratamentului NFM; 3) micşorarea mortalităţii prin cele mai 
frecvente tumori maligne.
Sistemul de dispensarizare este mobil, deoarece în procesul evidenţei, gradul de risc pentru dezvoltarea 
neoformaţiunilor maligne la rudele probanţilor poate să se schimbe o dată cu apariţia noilor date genealogice 
sau prin depistarea la ei a altor patologii noi.
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Rezumat
Datele obţinute în rezultatul cercetărilor demonstrează că testele de screening sunt utilizate la momentul actual 
pentru indivizii cu istoric familial de cancer colorectal sunt extrem de variabile. De aceea, sunt necesare eforturi pentru 
crearea criteriilor efective şi sigure care permit evidenţierea potenţialilor pacienţi din grupul cu risc majorat. 
Au fost analizate datele despre mutaţiile din genele MSH2,MLH1şi MSH6, studiate în 13 familii cu sindromul 
Lynch. 7 din aceste familii corespund criteriilor de la Amsterdam, iar în 6 familii a fost determinată acumularea CCR şi a 
cancerului endometrial în câteva generaţii, însă aceste familii nu corespund strict tuturor criteriilor clasifi cării. 
În familiile cu mutaţii în genele MSH2 sau MLH1 au fost depistate 35 de cazuri de CCR, 10 cazuri de cancer en-
dometrial şi 3 cazuri de cancer gastric. Alte NFM (3 CGM, 1 cancer pulmonar şi 1 limfosarcom), cancer endometrial, 
ovarian şi gastric au fost depistate în 3 familii cu mutaţii în gena hMSH2. În 3 familii cu mutaţii în MLH1, de asemenea, a 
fost depistat CGM, iar cancerul endometrial la pacienţii din aceste familii era tumoarea primară, ca şi în familia cu mutaţii 
în gena MSH6, la un probant din această familie a fost observată dezvoltarea consecutivă a 4 tumori primare.
Cercetările clinico-genealogice şi molecular-genetice efectuate au permis elaborarea şi recomandarea algoritmului 
de cercetare (screening) a rudelor asimptomatice în familiile pacienţilor cu cancer colorectal, cancerul sistemului repro-
ductiv feminin şi neoformaţiunilor maligne primar multiple (NMPM).
Summary
The data obtained during the screening investigations have shown that the screening tests existing nowadays in 
individuals with a colorectal cancer family story are highly variable. That is why the efforts, for creating effective and 
reliable criteria allowing to distinguish the potential sick people from the high-risk group, are required.
The dates about mutations in the genes MSH2,MLH1 and  MSH6, were analyzed and studied in 13 families with 
the Lynch syndrome. 7 of these families correspond  the Amsterdam criteria, but 6 families were determined to have an 
accumulation  of CCR  and endometrial cancer in several generations, these families however do not strictly correspond 
all the criteria of the classifi cation.
In the families with the mutations in the genes MSH2 or  MLH1, 35 cases of CCR, 10 cases of endometrial cancer 
and 3 cases of gastric cancer were found. The other NFM (3 CGM, 1 lung cancer and 1 lymphosarcome), endometrial 
cancer, ovarian cancer and gastric cancer were found in 3 families having the mutations in the gene hMSH2. In 3 families, 
having the mutations in the gene MLH1, GGM was found also the endometrial cancer at the patients from these families 
was a primary tumor  and in the family with mutations in the gene MSH6 too; one proband from this family was marked 
to have a consecutive growth of 4 lung tumors. 
The data obtained during the clinical-genealogical and molecular genetic investigation, allowed to elaborate the 
screening algorithm of the asymptomatic relatives of the patients with PTK, cancer of the reproductive system organs at 
the women and primary-multiple malignant neoplasms (PMMN).
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Introducere. Actualmente, în majoritatea ţărilor de pe planetă se semnalează o creştere lentă, dar con-
stantă a morbidităţii prin maladiile oncologice. Cancerul colorectal (CCR) reprezintă circa 15% din toate 
cancerele, a treia cauză de deces prin neoplazii în întreaga lume, cu circa 400.000 de decese anual. Incidenţa 
brută a CCR în ţările Uniunii Europene este de 58/100.000/an, iar mortalitatea este de 30/100.000 locuitori/an. 
[Libutti S.K., Salty L.B., Rustigi A.K. şi al. Cancer of the colon. In: De Vita V.T. Jr., Hellman S., Rosenberg 
S.A., editors. Cancer: Principles and Practice of Oncology, 7th edition. Philadelphia: Lippincott Williams & 
Wilkins; 2005. p. 1061-1109]. 
Cancerul rectal este a treia cauză de cancer în SUA, cât şi în Europa şi apare mai frecvent în rândul persoa-
nelor peste 50 de ani. Spre exemplu, în SUA, ţara cu cel mai înalt nivel al morbidităţii şi mortalităţii prin cancer 
